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Субъединица Bap170 ремоделера хроматина SWI/SNF демонстрирует функции активатора при 
ее искусственном привлечении на промотор репортера LacZ в энхансер-зависимой транскрипции. 
В данной работе проведен анализ функциональной значимости доменов белка Bap170 в активации 
репортера. Делеция ДНК-связывающего домена ARID не снижает активности Bap170. При при-
влечении формы Bap170 без области, включающей мотивы LXXLL, наблюдалось повышение экс-
прессии репортера LacZ. Делеции центральной (домен RFX и IDRs) и С-концевой области (цинко-
вые пальцы) Bap170 приводят к существенному снижению экспрессии трансгена. По-видимому, 
данные области критически важны для функционирования этого белка в энхансер-зависимой 
транскрипции.

Ключевые слова: комплексы SWI/SNF, PBAP, Bap170, домен ARID, энхансер, LexA
DOI: 10.31857/S2686738925010276, EDN: svxapo

11Регуляция транскрипции генов у  эукариот 
крайне сложна и реализуется посредством боль-
шого числа механизмов, одним из которых явля-
ется ремоделирование матрицы хроматина. Этот 
процесс осуществляется АТФ-зависимыми ремо-
делерами хроматина, которые представлены кон-
сервативными мультисубъединичными белковыми 
комплексами, таким как CHD/Mi-2, INO80, ISWI 
и  SWI/SNF  [1]. Семейство SWI/SNF уникально 
своей ролью в регуляции транскрипции тканеспе-
цифичных и индуцибельных генов. У насекомых 
семейство SWI/SNF представлено тремя подсе-
мействами  – BAP, Polybromo-содержащий BAP 
(PBAP) и неканонический BAP (ncBAP, или гли-
ома-специфичный BAP – GBAP), которые явля-
ются ортологами подсемейств BAF, PBAF и GBAF 
млекопитающих [2, 3]. Считается, что различные 
подсемейства SWI/SNF вовлечены в транскрип-
цию мишеней различных сигнальных путей [4–7]. 
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Различия в субъединичном составе подсемейств 
SWI/SNF  – давно установленный факт, однако 
функциональная значимость отдельных субъеди-
ниц и их доменов остается слабо изученной. Ранее 
мы  изучили функции отдельных доменов субъ-
единицы SAYP подсемейства PBAP в активации 
транскрипции [8].

Bap170  – другая важная субъединица в  под-
семействе PBAP, формирующая вместе с  SAYP, 
Polybromo и Brd7-9 модуль привлечения комплек-
са на специфичные локусы ДНК [9, 10]. В амино-
кислотной последовательности Bap170 выделяют 
домен, связывающийся c AT-богатыми мотивами 
ДНК (ARID); область, богатую мотивами LXXLL; 
домен RFX и два цинковых пальца типа C2H2 [11]. 
Кроме этого, между доменом RFX и цинковыми 
пальцами находится внутренне-неупорядоченная 
область (IDR), согласно предсказательным алго-
ритмам [ModiDB.org] (рис. 1а).

Ортолог Bap170 у  млекопитающих  – белок 
ARID2 (BAF200), который входит в состав ком-
плекса PBAF и вовлечен в регуляцию ряда важ-
ных процессов, таких как ответ на стресс, мей-
оз, регуляция комплекса Polycomb, гематопоэз 
и  т.д.  [12–15]. Детальный молекулярный меха-
низм работы Bap170 в комплексе PBAP все еще 
остается во многом неизвестным. Установление 
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функциональных особенностей доменов и  мо-
тивов в  структуре таких больших белков, как 
Bap170, osa, SAYP и Bicra, необходимо для пони-
мания дифференциальных особенностей разных 
подсемейств комплексов SWI/SNF.

В данной работе мы провели эксперименты, 
направленные на выяснение роли отдельных до-
менов Bap170 в  энхансер-зависимой регуляции 
транскрипции. Для начала мы проверили, как ве-
дет себя полноразмерный Bap170 в репортерной 
системе, созданной нами ранее. В систему вхо-
дит конструкция, несущая ген β-галактозидазы 
(LacZ) под контролем минимального промотора 
hsp70, слитого с регуляторной последовательно-
стью LexAop. Другая конструкция системы содер-
жала кДНК гена Bap170 с  внесенными в 5`-об-
ласть последовательностями ДНК-связывающего 
домена белка LexA и эпитопа C-Myc (LexA-Bap170) 
под контролем убиквитарного промотора 
α-тубулина (αTub84B). Обе конструкции встраи-
вали в геном дрозофилы с помощью P-элемент-
опосредованной случайной инсерции. После про-
ведения трансгенеза и  серий скрещиваний был 
получен набор линий мух, несущих обе конструк-
ции, причем репортер LacZ был встроен в разных 
линиях в  различные локусы. Мы  показали, что 
репортер LacZ в разных линиях мух активировал-
ся по паттерну активности энхансера, оказавше-
гося рядом со встройкой трансгена с репортером. 

При этом репортер активировался только в при-
сутствии белка LexA-Bap170 (рис. 1б) [16]. Таким 
образом, мы показали, что белок Bap170 облада-
ет свойствами активатора энхансер-зависимой 
транскрипции.

Для выяснения роли отдельных доменов Bap170 
в  активации трансгена LacZ в  нашей системе 
мы  получили ряд делеционных мутантов белка. 
Были созданы конструкции, кодирующие следую-
щие белки: LexA-Bap170 ∆ARID с делеций домена 
ARID (2-160 аминокислоты (АК) полипептидной 
цепи дикого типа); LexA-Bap170 ∆LX с  делеций 
мотива LXXLL (195-551 АК); LexA-Bap170 ∆SPQR 
с делеций домена RFX и фланкирующих его мо-
тивов (555-1407 АК); LexA-Bap170 ∆ZnF с делеций 
цинковых пальцев (1457-1688 АК) (рис. 1в). Все 
мутантные формы несли эпитоп C-Myc, их экс-
прессия была проверена с помощью окрашивания 
имагинальных дисков антителами к C-Myc. Уро-
вень экспрессии был одинаков у всех мутантов, 
только несколько снижен у ∆LX.

Мух, экспрессирующих указанные делеци-
онные варианты LexA-Bap170, скрещивали с му-
хами линий, экспрессирующих трансген LacZ 
под контролем тканеспецифичных энхансеров – 
Dad и  Dpp (экспрессия в  крыловых имагиналь-
ных дисках), Danr (экспрессия в  антеннальных 
дисках). Затем анализировали у полученных ги-
бридных личинок 3 возраста паттерн активности 

(a)

(б) (в)

Рис. 1. Структура белка Bap170 и его мутантных форм.
а – Доменная структура Bap170. Указаны области, удаленные у проанализированных мутантов. Приведены номера 
аминокислотных остатков на границе областей. б – Схема используемой модели энхансер-зависимого трансгена 
LexAop::LacZ, экспрессирующегося под контролем слитного белка LexA-Bap170. в – Используемые генетические 
конструкции и кодируемые ими мутантные формы Bap170.
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бета-галактозидазы в антеннальных и крыловых 
имагинальных дисках (рис. 2).

Форма с делецией домена ARID сохраняет такой 
же паттерн активации трансгена LacZ, что и дикий 
тип. По всей видимости, домен ARID не  играет 
значимой роли в активации транскрипции и его 
способность связываться с ДНК в данной модели 
не оказывает значительного эффекта.

Форма LexA-Bap170 ∆ZnF демонстрирует сни-
женную эффективность активации трансгена. Зна-
чительно падает активность бета-галактозидазы 
в LexAop::LacZDad линии, однако при этом сохра-
няется ее тканеспецифичный паттерн. В лини-
ях LexAop::LacZDanr и LexAop::LacZDpp экспрессия 
репортера не детектируется. Цинковые пальцы 
Bap170 являются, как предполагается, интерфей-
сом для связывания с субъединицей SAYP [11]. 
По  всей видимости, делеция ∆ZnF приводит 
к дестабилизации модуля PBAP, ответственного 
за привлечение на специфические локусы ДНК. 
Однако белок с данной делецией частично сохра-
няет активность, что видно на примере репортера 
LexAop::LacZDad.

Форма LexA-Bap170 ∆SPQR сохраняет спо-
собность к  тканеспецифической активации 
LexAop::LacZDad , однако уровень экспрессии 

репортера еще ниже, чем в  случае LexA-Bap170 
∆ZnF. В других трансгенах экспрессия репортера 
не детектируется. Предположительно, области IDRs 
и RFX важны для обеспечения контакта энхансера 
и промотора в используемой модели. Примечатель-
но, что мутации в ARID2, ведущие к потере или из-
менению C-концевой части белка, являются причи-
ной развития 6 типа синдрома Кофина-Сириса [18], 
что дополнительно указывает на важность регионов 
SPQR и цинковых пальцев у ортологов Bap170.

Делеция ∆LX ведет к повышенной активации 
трансгена во всех представленных линиях. Напри-
мер, уровень экспрессии репортера LexAop::LacZDpp, 
индуцированного LexA-Bap170 ∆LX, намного 
выше, чем у  дикого типа, однако он  сохраняет 
тканеспецифичность и коррелирует с паттерном 
экспрессии эндогенного Dpp. Возможно, Bap170 
за счет мотивов LXXLL способен взаимодейство-
вать с репрессорами транскрипции [17].

Таким образом, мы выяснили роль отдельных 
доменов Bap170 в энхансер-активированной транс-
крипции. Центральная и C-концевая область белка 
принципиально важны для данной активности. 
N-концевая область не участвует в активационной 
транскрипции в данной модели, а повторы LXXLL 
оказывают репрессирующее действие.

DadLexAop::LacZ

DanrLexAop::LacZ

DppLexAop::LacZ

LexA-BAP170

ΔARID ΔZnF ΔLX ΔSPQR wt

Рис. 2. Активность делеционных вариантов Bap170 в энхансер-зависимой экспрессии трансгена LacZ в антен-
нальных и крыловых имагинальных дисках личинок 3 возраста. Экспозиция при окрашивании одинакова для 
всех линий. wt – в данном случае LexA-Bap170. Слева указано, какой энхансер локализуется рядом со встройкой 
трансгена lacZ.
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FUNCTIONAL ROLE OF BAP170 DOMAINS  
IN ENHANCER-DEPENDENT GENE ACTIVITY  

IN DROSOPHILA MELANOGASTER
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The Bap170 subunit of the SWI/SNF chromatin remodeler exhibits activator functions when artificially 
recruited to the LacZ reporter promoter in enhancer-dependent transcription. In this study, the functional 
significance of Bap170 protein domains in reporter activation was analyzed. Deletion of the ARID domain 
does not reduce Bap170 activity. Increased expression of  the LacZ reporter was observed in  the form 
of Bap170 without a region that includes LXXLL motifs. Deletions of the central (RFX domain and IDRs) 
and C-terminal region (zinc fingers) lead to a significant decrease in transgene expression. Apparently, these 
regions of Bap170 are critical for the function of this protein in activated transcription.

Keywords: SWI/SNF complexes, PBAP, Bap170, ARID domain, enhancer, LexA
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